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RESUMO.- O cólon menor dos equinos é frequentemente
acometido por afecções obstrutivas, sendo a disfunção da
motilidade uma complicação comum após o tratamento ci-
rúrgico. Este transtorno pode estar relacionado com lesões
no plexo mioentérico ocorridas durante a distensão intesti-
nal, contudo pouco se sabe sobre sua fisiopatologia. O
objetivo deste estudo foi avaliar as alterações morfológi-
cas na inervação mioentérica em segmentos de cólon me-
nor de eqüinos submetidos à distensão intraluminal com
pressão suficiente para promover redução da perfusão
microvascular (isquemia parcial) da parede intestinal. Nove
eqüinos foram submetidos à distensão do cólon menor por
4h. Fragmentos da parede intestinal foram colhidos antes
e ao final da distensão, após 1,5 e 12 horas de reperfusão
no segmento experimental e ao final do procedimento em
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The equine small colon is frequently affected by obstruction, and intestinal motility
dysfunction is a common complication after its surgical treatment. This fact may be related
to myoenteric plexus lesion caused by distention; however, little is known about the
pathophysiology of this condition. The objective of this study was to evaluate the
morphological alterations in the myoenteric inervation of segments of small colon of horses
subjected to intraluminal distension with reduction of the microvascular perfusion (partial
ischemia) of the intestinal wall. Nine horses were used to promote distension of on segment
of small colon for 4 hours. Samples of intestinal wall were collected before and at the end
of the distension, after 1.5 and 12 hours of reperfusion in the experimental segment and
at the end of the procedure in a different distant segment. Samples were processed and
histological sections were stained with cresyl violet for the morphometric studies. An
image analyzer software was used to measure perimeter, diameter, and area of the
neuronal body, nucleus and nucleolus of the neurons and the areas of the cytoplasm and
nucleoplasm. Significant reductions (P<0.05) in the areas of the neuronal body and
cytoplasm were detected at the end of intestinal distension, returning to the basal values
during the reperfusion. In conclusion, intraluminal distension promoted changes in the
morphology of the neurons of myoenteric plexus. These morphological modifications
may be associated to the motility dysfunction frequently observed in clinical cases.
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segmento distante. As amostras foram fixadas e processa-
das rotineiramente e secções histológicas foram coradas
com cresil violeta para a morfometria.  Por meio de um
software de análise de imagens, obtiveram-se a área, o
perímetro e os diâmetros mínimo e máximo do corpo
neuronal, do núcleo e do nucléolo dos neurônios e as áre-
as do citoplasma e do nucleoplasma. Verificou-se redução
significativa (P<0,05) das áreas do corpo neuronal e do
citoplasma ao final da distensão, retornando aos valores
equivalentes aos iniciais durante a reperfusão. Conclui-se
que a distensão intraluminal alterou morfologicamente os
neurônios do plexo mioentérico. Essas modificações mor-
fológicas podem estar associadas e contribuir para expli-
car a disfunção da motilidade freqüentemente observada
em casos clínicos.
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Equino, cólon menor, distensão,
plexo mioentérico.
INTRODUÇÃO
As disfunções de peristaltismo, que resultam em íleo
adinâmico, são uma complicação frequente em casos de
obstrução e distensão intestinais e uma importante causa
de óbito em eqüinos e humanos. O íleo adinâmico é re-
sultante da inibição da atividade propulsiva do intestino
ocasionando a estase do conteúdo intestinal. A regulação
da motilidade gastrintestinal depende de uma complexa
interação entre elementos neurais, hormonais, vascula-
res e neuromusculares (Koenig & Cote 2006). O sistema
entérico intrínseco, o sistema nervoso autônomo, através
das fibras simpáticas e parassimpáticas, e os sistemas
endócrino e imunológico gastrointestinais estão intima-
mente relacionados ao processo regulador da motilidade
gastrointestinal (Cunningham 2004).
Em humanos e equinos submetidos a cirurgias intesti-
nais, a probabilidade de desenvolver íleo adinâmico du-
rante o período pós-operatório é alta e nos equinos, quanto
maior essa probabilidade maior a taxa de óbito (Matos et
al. 2000, 2004, Cerqueira et al. 2005, Faleiros et al. 2008).
Sua fisiopatologia é, ainda, pouco elucidada e vários agen-
tes etiológicos têm sido implicados, tais como distensão,
isquemia, desequilíbrio entre os componentes simpático
e parassimpático, dor após procedimentos cirúrgicos,
endotoxemia, peritonite, distúrbios hidroeletrolíticos,
hipoalbuminemia e inflamação (Koenig & Cote 2006).
Dentre os fatores etiológicos, as lesões de isquemia e
reperfusão têm sido bastante citadas (Matos et al. 2004,
Cerqueira et al. 2005). O intestino é um dos órgãos mais
susceptíveis à isquemia (Ikeda et al. 1998) e as lesões de
isquemia e reperfusão são apontadas como as principais
causas de alteração da motilidade intestinal em ratos,
devido às alterações causadas nos neurônios mioentéri-
cos (Shimojima et al. 2006). Nesse caso, a redução na
freqüência de contrações intestinais ocorre concomitan-
temente a uma redução da imunomarcação da proteína
c-kit nas células intersticiais de Cajal (Shimojima et al.
2006), mostrando uma estreita relação entre a expressão
dessas células intersticiais e a motilidade gastrointestinal.
Além disso, vários estudos demonstraram a relação
entre a redução da motilidade intestinal e as alterações
nos neurônios mioentéricos (Evangelista et al. 2004), se-
jam estas por modificações morfológicas (Batista 2003),
pela própria depleção das células intersticiais de Cajal
em virtude de isquemia e reperfusão (Shimojima et al.
2006, Silva et al. 2007), pela disautonomia ou “grass
sickness” (Hudson et al. 2001, 2002) ou, ainda, pela obs-
trução simples ou estrangulada no intestino(Schusser &
White 1997) e megacólon (Murray et al. 1988).
O cólon menor eqüino é um segmento intestinal fre-
qüentemente sujeito a obstruções completas por conteú-
do intestinal ressecado, corpos estranhos e enterólitos
entre outros, que normalmente cursam com distensões
que podem se complicar com íleo adinâmico e até ruptu-
ras (Snyder & Speir 1996). Estudos demonstrando a ação
da distensão intraluminal em modelo experimental cólon
menor eqüino ainda são escassos. Entretanto, estudos
utilizando um modelo de distensão intraluminal por 40 mm
de Hg mostraram que essa foi suficiente para reduzir em
média 73,6% da perfusão microvascular nas camadas
muscular e serosa (Faleiros et al. 2002), promovendo in-
tensa inflamação dessa camada (Faleiros et al. 2008),
contudo sem promover alterações significativas na mu-
cosa (Faleiros et al. 2007).
O presente trabalho enfoca os efeitos da distensão
intraluminal na inervação mioentérica e sua relação na
patogênese do íleo adinâmico, verificando-se possíveis
alterações morfológicas nos neurônios da camada mus-
cular. A hipótese foi que a distensão do cólon menor e
consequente isquemia parcial, promovem alterações
morfológicas nos neurônios do plexo mioentérico em
equinos.
MATERIAL E MÉTODOS
Para o presente trabalho foram utilizadas amostras de intestino
(cólon menor) oriundas de experimento anteriormente realiza-
do, no qual foram utilizados nove equinos sem raça definida,
com idades entre 3-12 anos, e escore corporal 3-3,5 em uma
escala crescente de 1 a 5, que foram submetidos a distensão
intestinal. Previamente ao experimento, todos os animais fo-
ram considerados hígidos por meio de exame físico completo e
exames hematológicos, incluindo hemograma completo e con-
centração plasmática de fibrinogênio. Para fins de padroniza-
ção, duas semanas antes do experimento os animais foram
tratados com ivermectina (200mg/kg, PO) e mantidos em dieta
padronizada à base de feno de gramínea e ração comercial
(Faleiros 2003, Faleiros et al. 2007).
Após jejum de sólidos por 12 horas, os animais foram
sedados com xilazina (2%, 0,5mg/kg IV) e tiveram o flanco es-
querdo anestesiado por meio da técnica de “L” invertido utili-
zando-se associação de lidocaína 2% e bupivacaína 0,5%. Foi
realizada laparotomia com o animal em estação e o cólon me-
nor foi exposto. A distensão intestinal foi realizada com o auxí-
lio de um balão inserido no interior do lúmen intestinal e inflado
a uma pressão de 40mmHg, capaz de promover uma redução
média de 73,6% (isquemia parcial) na perfusão microvascular
da camada seromuscular (Faleiros et al. 2002). Após três ho-
ras de distensão, os animais foram submetidos à anestesia geral
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por duas horas para remoção do balão e colheita de amostras.
Doze horas após a remoção do balão (descompressão intesti-
nal), os animais foram novamente sedados, a anestesia geral
foi induzida por tiopental (10mg/kg, IV) e eutanásia imediata-
mente induzida por infusão intravenosa contínua de solução
saturada de sulfato de magnésio (Faleiros 2003, Faleiros et al.
2007).
As amostras intestinais alvo do presente trabalho foram
colhidas imediatamente antes da introdução do balão, ao final
da distensão (imediatamente após a remoção do balão) e 1,5 e
12 horas após a descompressão intestinal. Após fixação em
formalina 10% tamponada neutra, tais amostras foram proces-
sadas rotineiramente para inclusão em parafina e estocadas.
Por ocasião do presente experimento, cortes histológicos (7mm)
foram obtidos, desparafinizados e hidratados de forma rotinei-
ra e corados por imersão em solução de cresil violeta (1:400)
durante 3 minutos.
Para a morfometria, procedeu-se a captura de imagens de
campos histológicos que continham neurônios situados no plexo
mioentérico. Considerou-se a região compreendida entre as
camadas muscular transversal e muscular longitudinal do có-
lon menor. A leitura da lâmina foi realizada em toda a sua ex-
tensão de maneira que todos os neurônios existentes pudes-
sem ser avaliados. Neurônios que não possuíam os limites de
corpo neuronal, núcleo ou nucléolo bem definidos foram des-
considerados. As imagens foram capturadas no aumento de
1000X através de microcâmera (Color Video Camera, JVC,
Tailândia). Em seguida, procedeu-se à análise morfométrica
das imagens obtidas. Utilizou-se software de análise de ima-
gens (Kontron KS300, v.2.0, Carl Zeiss, Alemanha) para
mensurar a área, o perímetro, os diâmetros mínimo e máximo
do corpo neuronal, núcleo e nucléolo dos neurônios. Para isso,
os limites do corpo neuronal, núcleo e nucléolo foram delimita-
dos manualmente usando o mouse de computador pessoal
(Fig.1). Também foram avaliadas as áreas do citoplasma (área
de corpo neuronal menos a área do núcleo) e do nucleoplasma
(área de núcleo menos a área do nucléolo). Foram mensurados
248 neurônios, o que representa uma média de 4,96 neurônios
por corte histológico analisado. A análise estatística foi realiza-
da por meio de análise de variância em blocos ao acaso segui-
da do teste de Student-Newnan-Keuls, considerando-se P<0,05.
RESULTADOS
Não houve alteração significativa do perímetro, diâmetro
mínimo e diâmetro máximo dos neurônios mensurados
nos diferentes tempos avaliados (P>0,05). Na análise das
áreas, verificou-se, ao final de 4 horas de distensão, uma
redução significativa (P<0,05) da área de corpo neuronal
e da área do citoplasma. Contudo, essas áreas retornaram
aos valores semelhantes aos basais após uma hora e meia
de reperfusão (Fig.2).
Com relação às estruturas nucleares não se observou
alteração significativa (P>0,05) em relação aos valores
do grupo controle. Contudo, tanto para nucléolo quanto
para nucleoplasma, verificou-se que os valores de amos-
tras obtidas ao final da distensão e 1,5 horas após foram
significativamente inferiores aos observados ao final do
experimento (P<0,05), conforme observado na Fig.3.
Fig.1. Neurônio do plexo mioentérico do cólon menor eqüino.
Linha vermelha delimita o corpo neuronal, linha azul delimi-
ta o núcleo e linha verde delimita o nucléolo da célula. O
citoplasma foi considerado como a área entre as linhas ver-
melha e azul e o nucleoplasma como a área entre as linhas
azul e verde. Cresil violeta, 1000x.
Fig.2. Médias e erros padrão das áreas de corpo neuronal e
citoplasma de neurônios mioentéricos do cólon menor eqüino
submetido experimentalmente a distensão intraluminal por
quatro horas, seguida de uma hora e meia e doze horas de
reperfusão. Médias seguidas de pelo menos uma letra igual
não diferem entre si (P<0,05).
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DISCUSSÃO
O padrão de coloração obtido com o cresil violeta permi-
tiu a identificação dos neurônios mioentéricos e por isso
foi considerado adequado para esse propósito. Além dis-
so, o núcleo e nucléolo também se apresentaram eviden-
ciáveis por esta técnica, o que facilitou a avaliação morfo-
métrica. Essa observação está de acordo com Batista et
al. (2005) que encontraram mais facilidade de avaliação
morfométrica de neurônios mioentéricos de eqüinos pela
coloração cresil violeta, quando comparada à técnica
modificada de Hematoxilina-Eosina (HE). Os valores
médios das áreas de corpo neuronal obtidos no controle
e após 4 horas de distensão foram similares aos resulta-
dos encontrados por Batista et al. (2005) no cólon menor
de eqüinos em segmentos controle e com lesão induzida
por cloreto de benzalcônio respectivamente. Esse acha-
do demonstra que a distensão promoveu alteração se-
melhante à produzida pela exposição ao cloreto de
benzalcônio.
A redução da área de corpo neuronal observada após
4 horas de distensão no segmento distendido foi coinci-
dente com a redução da área do citoplasma. Como não
houve redução significativa da área do núcleo em relação
à área do núcleo do grupo controle, julgou-se que a redu-
ção do corpo neuronal ocorreu em função da retração do
citoplasma. Sabendo-se que o modelo de distensão utili-
zado no presente estudo promoveu isquemia parcial da
camada seromuscular (Faleiros et al. 2002), esse achado
poderia estar associado à hipóxia.
Os processos degenerativos configuram-se como le-
sões decorrentes de alterações bioquímicas que resul-
tam no acúmulo de substâncias no interior das células.
Dentre elas, a degeneração hidrópica é a lesão sub-letal
mais comum sendo um de seus estímulos a isquemia
tecidual. Esta lesão resulta de transtornos no equilíbrio
hidroeletrolítico das células como conseqüência da au-
sência de ATP, que irá prejudicar o funcionamento da
bomba eletrolítica de Na+ e K+. Ocorre ainda a entrada
de sódio e saída de potássio, resultando em aumento da
pressão intracelular, ocorrendo entrada de água e expan-
são da célula (Pereira 2004). Assim, na degeneração
hidrópica ocorre aumento do volume celular e conseqüen-
temente, da área ocupada pela célula, fenômeno contrá-
rio ao observado no presente estudo.
Seguindo ainda a mesma linha de raciocínio sobre
metabolismo celular na hipóxia tecidual, outras explica-
ções poderiam ser apontadas. A regulação do volume
celular se dá pela saída ou entrada de eletrólitos e
osmólitos orgânicos na célula. Quando ocorre o aumento
de volume celular, sensores celulares acionam mecanis-
mos para reduzi-lo e vice-versa. Essa regulação é feita
através da ativação de canais iônicos. Os canais de trans-
porte associados de K+ e Cl-, quando ativados, provo-
cam decréscimo no volume celular (Pereira 2004). Como
no presente modelo a isquemia é apenas parcial, a redu-
ção da área do citoplasma observada, poderia ter sido o
resultado da ativação destes canais.
De forma semelhante ao aqui observado, outros estu-
dos utilizando modelos de isquemia e reperfusão têm de-
monstrado alterações na morfologia dos neurônios do
plexo mioentérico e, também, alterações na motilidade
intestinal. Silva et al. (2007) também verificaram altera-
ções em neurônios mioentéricos de ratos após isquemia
e reperfusão. No entanto, foram encontradas característi-
cas morfológicas de degeneração como a presença de
vacuolização em neurônios mioentéricos de ratos subme-
Fig.3. Médias e erros padrão das áreas do núcleo, nucleoplasma
e nucléolo de neurônios mioentéricos do cólon menor eqüino
submetido experimentalmente a distensão intraluminal por
quatro horas, seguida de uma hora e meia e doze horas de
reperfusão. Médias seguidas de pelo menos uma letra igual
não diferem entre si (P<0,05).
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tidos à isquemia e reperfusão. Essas alterações foram
observadas no intestino dos animais 21 dias após a
indução da injúria de isquemia e reperfusão, sugerindo a
ocorrência de alterações tardias no plexo e sua relação
com a diminuição da eliminação fecal. Outras alterações
como denervação (Shimojima et al. 2006) e apoptose em
neurônios mioentéricos (Boyer et al. 2005), nas condições
de isquemia e reperfusão, já foram documentadas em
ratos, tendo sido estabelecida uma associação entre es-
sas modificações e a redução da motilidade gastrointesti-
nal.
Outro ponto a ser considerado nessa alteração da
morfologia neuronal é o fator mecânico da distensão. A
distensão poderia causar uma compressão das células
provocando assim redução de seu tamanho. Estudos an-
teriores utilizando o mesmo modelo verificaram que a
distensão reduziu a espessura da mucosa (Faleiros et al.
2007). No entanto, os resultados da avaliação do períme-
tro e dos diâmetros de corpo neuronal não mostraram re-
dução significativa. Além disso, o efeito mecânico da
distensão da membrana citoplasmática pode ativar dire-
tamente proteínas dos canais iônicos como também alte-
rar o estado químico de proteínas do citoesqueleto, que
por sua vez podem acionar canais iônicos (Pereira 2004).
Assim, além da indução dos canais iônicos de K+ e Cl-
pela isquemia provocando redução do volume celular,
poderia hipotetizar-se que o efeito mecânico da distensão
luminal possa alterar a estrutura do citoesqueleto dos
neurônios mioentéricos resultando na ativação daqueles
canais iônicos.
Além da isquemia e reperfusão, outros modelos têm
sido utilizados para produzir lesão no plexo mioentérico.
Em ratos submetidos à desnutrição protéica e vitamínica,
ao contrário dos resultados obtidos no presente estudo,
foi encontrada elevação da área de corpo neuronal. Tal
elevação foi atribuída a um possível aumento da ativida-
de desses neurônios, como forma de compensação da
redução do seu número observada no grupo experimen-
tal (Mello et al. 2004). No presente estudo, não foi possí-
vel fazer uma associação entre a alteração morfométrica
encontrada e o número de neurônios, já que estes não
foram sistematicamente quantificados. Evangelista et al.
(2004) encontraram maior número de neurônios conside-
rados grandes em ratos com lesão intestinal induzida qui-
micamente, porém, ainda que a alteração encontrada te-
nha sido a elevação da área dos neurônios, a lesão não
foi associada a processo degenerativo, apontando para a
necessidade de mais estudos para definir se o aumento
dos neurônios evolui para degeneração.
Outro achado interessante do presente estudo foi uma
diferença estatística entre a área de núcleo e nucleoplasma
entre os neurônios corados ao final da distensão e 1,5
horas após, quando comparada com as áreas de neurô-
nios obtidos 12 horas após a descompressão (Fig.3).
Como não houve diferença significativa entre amostras
controles e aquelas colhidos após 12 horas de descom-
pressão, acredita-se que essa diferença seja promovida
por dois efeitos subliminares individualmente, mas signi-
ficantes ao serem associados. O primeiro seria uma re-
dução da área do núcleo após a distensão e o segundo
um aumento ocorrido a partir de 1,5 horas após descom-
pressão.  Sabendo-se que as dimensões nucleares po-
dem variar de acordo com a atividade genética da célula
(Smolle et al. 1989), é possível formular a hipótese que a
distensão e a conseqüente redução de perfusão sanguí-
nea inicialmente inibem a atividade genética, durante e
após as primeiras horas de sua ocorrência, e tardiamente
a estimulam. Estudos futuros envolvendo biologia mole-
cular poderão ser úteis para testar tal hipótese.
As alterações encontradas neste estudo estão de acor-
do com os achados da literatura em outras espécies de
que o plexo mioentérico se modifica nas condições de
isquemia e reperfusão. Tal resultado permite considerar
a participação destas lesões na redução da motilidade
gastrointestinal observada no período pós-operatório em
eqüinos, ainda que não se conheça todos os mecanis-
mos pelos quais essa alteração ocorre. A metodologia
utilizada neste estudo permitiu comprovar que a distensão
intestinal promove alterações morfológicas nos neurôni-
os responsáveis pelo peristaltismo do cólon menor eqüino.
Novos estudos serão necessários para determinar qual a
importância clínica dessas alterações e se elas podem
estar associadas à ocorrência de íleo adinâmico em eqüi-
nos e outras espécies, até que se possa alcançar um co-
nhecimento mais detalhado que permita abordagens te-
rapêuticas eficazes para essa afecção.
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